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(5) System zur. Arzneistoffinhalation 

(57) Am Korper oder an der Kleidung des M.enschen anzu- 
bringendes System, welches Substanzen enthalt, die bei 
Korpertemperatu'r fluchtig sind. ' 
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Beschreibung 

Eine Reihe von Arzneistoffen wird durch Inhalation dem Korper zugefuhrt Hierunter befinden sich sowohl lokal als 
auch systemisch wirksame Substanzen. Eine gebrauchliche Applikationsart sind Aerosole, auch Dbsier-Aerosole, wie sie 
z. B. zur pulmonalen Anwendung von Antiasthmatika oder Kardiaka eingesetzt werden. Auch ist bekannt, bestirnmte 
fluchtige Arzneistoffe in ein Gefafl mit heiBem Wasser zu geben und die aufsteigenden Dampfe einzuatmen, wie es z. B. 
bei Erkaltungskrankheiten geschieht. 

All diesen bekannten Anwendungsaxten ist jedoch gemeirisam, daB die Dauer der Aufhahme nurrelativ kurz ist. Beim 
Dosieraerosol sind dies Sekunden, beim Dampfbadinhalat ca. 15 Min. Enlsprechend hoch ist auch die Menge der Arz- 
neistoffe pro Zeiteinjieit, die dem Korper zugefuhrt wird bzw. die Wirkungsdauer ist nicht besonders lang. 

Ebenfalls Stand der Technik ist die Anwendung von Salbenformulierungen, die atherische Ole enthalteh und die der 
Patient vorwiegend auf der Brust applizieren soli, darnit die Wirkstoffe durch die Haut und uber die Aternwege in den 
Korper gelangen. Entsprechende Praparate sind Wick VapoRub® (Wick Pharma), Bronchoforton® (Plantorgan) und Pi- 
nimenthol® (Spitzner). Die Dauer der Wkkstofffreisetzung ist bereits langer als bei den anfangs genannten Arzneifor 
men, allerdings ist sie doch auf ca. 1—2 Stunden begrenzt. 

Ein weiteres Problem der Salbenapplikation besteht in der Kontamination der Hande mit den schleimhautreizenden 
atherischen Olen. Um einen Augenkontakt zu vermeiden, ist es unerlaBlich, daB der Patient sich nach Anwendung die 1 ' 
Hande wascht. 

Um diesen Nachteil zu umgehen, wurden Tragersysteme aus Vlies oder Gewebe entwickelt, die die Wirkstoffe auf- 
nehmen und eine einfachere Applikation erlauben. Diese werden entweder in die Nahe des Korpers gelegt 
(DE 42 04 222, DE 40 07 275, DE 39 11 617, DE 38 23 395) oder auf die Haut aufgeklebt (DE 35 40 515) und setzen 
dann die atherischen Ole uber einen langeren Zeitraum sowohl zur Hautseite hin als auch in die Atmosphare frei. In an- 
deren Entwickiungen ist das Wirkstoffreservoir zwischen zwei fur den Wirkslolf durchlassige Folien eingeschlosseh 
(DE 39 02 981, DE' 32 16 609). 

Die Anwendung sowohl von Salben als auch von vorgeriannten Systemen bringt die eigentlich fur die Inhalation vor- 
gcschcncn Wirkstoffe auch in Kontakt mit der Haut. Die Rcizung der Haut durch vcrschicdcnc atherische Ole (Rosma- 
rinol, Terpentinol, Campher) ist bekannt und wird sogar zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen ausgenutzt. Bei 
der Therapie von Erkaltungskrankheiten mit atherischen Olen ist diese Begleitwirkung jedoch unerwiinscht, laBt sich 
aber bei den herkommlichen Salbenzubereitungen und vorgenannten Reservoirsystemen nicht verhindern. Zur Verhinde- 
rung dieser moglichen Hautreizung sind Pflastersysteme entwickelt worden, die hautseits mit einer aluminiumbeschich- 
teten Folie versehen sind (PCTAVO 93/00115). Diese Schicht verhindert zuverlassig die Permeation der atherischen Ole 
in die Haut, fuhrt jedoch gleichzeitig zu einer unerwiinschten Hautreizung oder Odembildung durch Okklusion. 

Eine gut. vertragliche Sperrschicht. sollte aber eine fur atherischen Ole moglichst geringe und fur Wasserdampf (Feuch- 
tigkeit der Haut) moglichst hohe Permeabilitat aufweisen. Die vorliegende Erfindung stellt ein System dar, das diese Ei- 
genschaften besitzt. Es handelt sich dabei um ein Reservoir, das die Wirkstoffe aufhehmen kann und das z. B. aus einem 
Zellstoff- bzw. Kunsts toff vlies oder einem geschaumten Kunststoff besteht. Das Reservoir ist auf der Hautseite mit einer 
Isolierfolie abgedeckt, die fur die Wirkstoffe praktisch undurchlassig ist und die auf der zur HauL zugewandten Seite eine 
Klebeschicht enthalt, damit dieses System auf der Haut des Patienten (vorwiegend Brustbereich bzw. Stellen, die die In- 
halation der Wirkstoffe gewahrleisten) angeheftet werden kann. Als Material fur die Isolierfolie sind insbesondere hy- 
drophilc Polymcrc, wie z. B. Poly amid, Polyester, oder Polycarbonat gecignct, die cine geringe Permeabilitat fur die li- 
pophilen atherischen Ole aufweisen (s. Tab. 1). Gleichzeitig sind diese Polymere relativ gut fur Wasserdampf durchlassig . 
(s. Tab. 2) und ftihren daher in geringerem MaBe zur Okklusion als aluminiumbeschichtete Folien. 

Es ist auch moglich, das System nicht auf der Haut sondem - auch im Brustbereich - auf einem Kleidungsstuck (z. B. 
Nachtkleidung) anzubringen.. Durch die Korperwarine verfliichtigen sich allmahlich die im Reservoir enthaltenen Wirk- 
stoffe und werden uber die Atmung vom Patienten aufgenoinmen. Es versteht sich von selbst, daB nur derartige Wirk- 
stoffe eingesetzt werden konnen, die bei Korpertemperatur fluchtig sind. Hierzu gehoren z. B. atherische Ole, die zur 
symptom atisc hen Behandlung von Erkaltungserkrankungen eingesetzt. werden. Vorteilhaft ist bei dem erfindungsgema- 
6en System, die langsame Freisetzung, d. h. Verdunstung, der Wirkstoffe uber einen langeren Zeitraum- 

Die Freisetzungsgeschwindigkeit kann gesteuert werden, indem geeignete Hilfsstoffe, in denen die Wirkstoffe einge- 
bettet werden bzw. mit denen sie gemischt werden, Anwendung finden. Hilfsstoffe dieser Art sind z. B. Polyathylengly- 
kole verschiedenen Molekulargewichtes oder Hilfsstoffe, die ublicherweise als Salbengrundlage verwendel werden. Auf 
diese Weise ist es dann moglich. mit niedrigeren Konzentrationen uber eine langere z^eitdauer die Aternwege des Anwen- 
ders mit den Wirkstoffen in Kontakt zu bringen und diese entweder zu penetrieren und damit systemisch zu wirken, auch 
cine lokalc pulmonale Wirksamkcit zu cntfaltcn. 

Ein weiterer Vorteil gegenuber herkommlichen Salben- oder Vliesforrnulierungen ist die Vermeidung des Kontaktes 
von hautreizenden Stoffen mit der Haut. Damit ist eine wesentliche Verbesserung der dermalen Vertraglichkeit erreich- 
bar. 

Das System kann rechteckig, quadra tisch, rund oder von anderer Form sein. Die Abb. 1 zeigt einen Querschnitt, wobei 
Schicht 5 und 6 fur die Funktionalitat nicht entscheidend sind, sondern nur eine bessere Handhabung gewahrleisfen. 
Diese Abbildung grenzt die Erfindung jedoch nicht ein: so konnen beispielsweise die Verjungurigen an den Randberei- 
chen fehlen, wenn dies aus Grunden der kostengunstigen Herstellung gewunscht. wird. 

Beispiel 1 

1000 cm 2 einer beidseitig silikonisierten Polyethylenterephthalat-(PETP-)Folie, 100 jjm (Hostaphan® RN 100, 
Hoechst) werden mit 18,41 g eines handelsublichen Acrylat-Klebers (Durotak® 387-2753, National, NL-Zutphen; Fest- 
stoffgehalt 32.6%) beschichtet, so daB sich ein Flachengewicht von 60g/m 2 ergibt. Danach wird mit einer gleich groBen 
PETP-Folic, 15 um (Hostaphan® RN 15, Hoechst) kaschiert und auf diese Wcisc die Sperrschicht fur die Wirkstoffe cin- 
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gebracht. Das entstehende Laminat wird abermals mit o.g. Acrylat-Kleber auf der Seite der Isolierfolie beschichtet und 
riiit einem Saugvlies aus Polyester (Paramoll® N 260/100, Fa. Lohmann) kaschiert. Aus diesem Laminat werden 100 cm 2 
groBe, rechteckige Pflaster gestanzt. 1,0 g einer Mischung aus Eukalyptusol und Kiefemnadelol (1 : 1) wird auf dem. 
Saugvlies des Pfl asters gleichmaBig verteilL Das Produkt wird anschlieBend sofort in einem. Vierrandsiegelbeutel aus 
Aluminium-Verbundfolie (z. B. Papier 50 g/rn 2 /PE12 um /Al 12 um/Surlyn 30 g/rn 2 , Danapak, DK-Odense) eingesie- 5 

gem . - . : ■ • ■ . . • .. ' ... . • ■" 

Beispiel 2 

.1000 cin 2 einer/beidseitig silikonisierte Polyethylenterephthalat-(PETP-Fobe, 100 urn (Hostaphan® RN 100, Hoechst) 10 
werden.mit 16,1 g eines Acrylat-Klebers (Diirotak® 387-2353, National, NL-Zutphen, Festoffgehalt 37,2%) beschichtet 
(Flachengewicht 60 g/m 2 ) urid mit einer gleich groBen Polycarbonat : Folie, 20 um (Pokalon transparent, Lonza) kaschiert 
(Isolierfolie). In einem zweiten Schritt wird eine beidseitig silikonisierte PETP-Folie mit o.g. Acrylat-Kleber beschichtet 
(Flachengewicht 60 g/m 2 ) und mit einem Tragervlies aus Polyester/Viskose (Akena® G1VP, Orlandi,.LMailand) ka- 
schiert. Nach Stanzen etwa 100 cm 2 groBer rechteclriger Stiicke wird die PETP-Folie entfernt und ein 59 cm 2 groBes, 15 
rechteckiges Saugvlies mittig aufgelegt (Paramoll® N 260/100, Lohmann). Hierauf wird 1 ,0 g einer Mischung aus Euka- 
lyptusol ..Campher und Terpentinol (2 : 2:1) gleichmaBig .verteilt. Beide Laminate werden derart vereinigt, daB cfas 
Saugvlies zwischen Isolierfolie und Tragervlies zu liegen kommt. Das Produkt wird anschlieBend sofort in einem Vier- 
randsiegelheutel aus Aluminium-Verbundfolie (z. BfPapier 40 g/m 2 /OPA 15 pm/AI 9 um/Barex® 28 um, Danapak, DK- . 
Odense) eingesiegelt. " . 20 \ 

* Beispiel 3 . ... 

Auf ein 100 cm 2 groBes, rechteckiges Stuck eines selbstklebenden Tragervlies (Nr. 1776, 3M) wird mittig ein 59 cm 2 
groBes, rechteckiges Saugvlies aus Polyester (Paramoll® N 260/100, Lohmann, 60 cm 2 ) aufgeklebt. In einem zweiten 25/ 
Schritt. werden lOOO cm 2 cincr PTFE-bcschichtctcn Poiycthylcntcrcphthalat-(PETP-)Folic, 80 um (Scotchpak® 1022, 
. 3M) mit 11,8 g eines Acrylat-Klebers (Durotak® 387-2287, National, NL-Zutphen, Fests toff geh alt 51,0%) beschichtet 
(Flachengewicht 60 g/m 2 ) und mit einer gleich groBen Polyamid-Folie, 20 um (Platilon E, Atochern) kaschiert (Isolier- 
folie). Aus diesem Laminat werden 100 cm 2 groBe Stiicke gestanzt. Auf dem Saugvlies werden 1,5 g Eukalyptusol 
gleichmaBig verteilt. Beide Laminate werden derart vereinigt, daB das wirkstofThaltige Saugvlies zwischen Tragervlies 30 
und Isolierfolie zu liegen kommt/ Das Produkt wird anschlieBend sofort. in einem Vierrandsiegelbeutel aus Aluminium- 
Verbundfolie (z. B. Papier 50 g/m 2 /PE 12 pm/Al 12 um/ Surlyn® 30g/m 2 , Danapak, DK-Odense) eingesiegelt. 

/ Tabelle 1 ' - 

Durchlassigkeit verschiedener Isolierfolien (50 um) fur atherische Ole 



Polymer 


Flux [mg/(m 2 *24 h)] 






Eukalyptol 


Campher 


40 


Celluloseacetat 


200 


900 




Polyairrid 11 


< 200 


< 200 


45 


Polycarbonat 


<200 


<200 




LD-PE " 


360.000 


160.000 


50 


Polyethylenterephthalat 


<200 


<200 




Polypropylen 


40.000 


11.000 


55 


PTFE 


<200 


<200 




Polystyrol 


nicht bestandig 


nicht bestandig 


60 


PVC-hart 


nicht bestandig 


nicht bestandig 




PVC : weich 


nicht bestandig 


nicht bestandig 


65 
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Tkbelle 2 



• 


Wasserdampfdurchlassigkeit verschiedener Foben (50 um) 


Polymer 


Wasscrdampfdurchlassigkcit [mg/m 2 *24 h)J 


LD-PE 


15 000 


Polyamid 


20 000 


Polycarbonat 


30000 


Polypropylen 


1000 


Polystyrol 


25 000 


Polyethylenterephthalat 


3 000 


Pblyvinylchlorid 


• ?000 


Polyvinylidenchlorid 


100 



Quelle: Rockstroh, O.: Handbuch der industiiellen Verpackung, Modeme Industrie (1972) 



Patentanspriiche 

1. System mit. bei Kbrpertemperatur des Menschen fluchtigen Substanz(en)/Wirkstoffen, das auf dem menschli- 
chen Korper oder der Kleidung angeklebt wird und zwischen einer der Haut zugewandten Schicht und dem Wirk- 
stoffreservoir (= eine die Substanzen enthaltende Schicht) eine Schutzfolie aufweist, die hochstens 10% der im Sy- 
stem enthaltenen Wirkstoffe wahrend einer An wendungsdauer von 12 Stunden hindurchlaBt und wobei die Kleber- 
schicht durch eine vor Anwendung zu entfemende Folie zuin Schutz abgedeckt ist. 

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die fur die Substanzen undurchlassige Schutzfolie aus 
Polyester, Polyamid, Polypropylen, Polyethylen, Polystyrol, Polycarbonat, Polyurethan oder einem entsprechen- 
dem Copolymer besteht. • 

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die fur die Substanzen undurchlassige Schutzfolie 
aus Polyethylenterephthalat (PETP), Polyamid oder Polycarbonat besteht. 

4. System nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer welches fur die Kleberschicht einge- 
setzt wird, aus 2-Ethylhexylacrylat,-Methylacfylat; Acrylsaure oder Glyeidylmethacrylat oder einer {Combination 
aus genannten Monomeren hergestellt wird. 

5. System nach einem der vorh erg ehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, riaB die den Wirkstoff aufneh- 
mende Schicht aus einem Vlies aus Polyester, Polyamid, Viskose, Baumwolle, Zellstoff oder einer TCombination aus 
diesen besteht. 

6. System nach einem der vorhergeheriden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Wirkstoffreservoir auf der 
hautabgewandten Seite mit einer Tragerschicht abgedeckt ist. 

7. System nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht aus einem Vlies aus Polyester, Poly- 
amid, Viskose, Baumwolle, Zellstoff oder einer Kombination aus.diesen besteht. 

8. System nach einem der vorhergehenderi Anspruche,- dadurch gekennzeichnet, daB der Wlrkstoff Ani sol, Fen- 
chclol, Eukalyptusol, Tcrpcntinol, Fichtcnnadclol, Kicfcrnadclol, Pfcffcnninzol, Menthol, Camphcr oder cine Mi- 
schung aus diesen Substanzen ist. 
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